Lipodermatosclerosis is a panniculitis characterized by hardening and hyperpigmentation of the skin involving the calves with an "inverted champagne bottle" appearance. Many therapeutic approaches have been recommended, but the use of oxandrolone for this purpose has been studied very little to date. We report a case of acute lipodermatosclerosis in a 61-year-old woman with a previous history of surgical treatment for venous insufficiency of the lower limbs. The patient presented with edema and painful, erythematous lesions with diffuse infiltration, mainly affecting the posterior aspect of the left calf. She was initially treated with stanozolol and pentoxifylline, with good response. Due to unavailability of stanozolol, she was put on oxandrolone. This treatment was well tolerated, reduced the intensity of edema, erythema, and infiltration in the lower limbs, effectively leading to pain relief. Oxandrolone may be a useful and safe treatment for patients with acute lipodermatosclerosis.
INTRODUCTION
Lipodermatosclerosis (LDS) was described in 1955 by Huriez, who named it hypodermitis sclerodermiformis. 1 It is a form of panniculitis affecting the lower limbs (LL), generally occurs as a complication of chronic venous insufficiency (CVI), 1 and is more common among middle-aged or elderly women. 1, 2 Chronic venous insufficiency affects people of varying ages and can be detrimental to socioeconomic status and quality of life. 3 The disease causes disorders of the skin and subcutaneous tissues, especially in the LL, which are the result of long-lasting venous hypertension, caused by valve incompetence and/or venous obstruction.
Sustained venous hypertension compromises venous return from the LL during exercise. This results in increased vascular permeability with release of inflammatory mediators and proteolytic enzymes, which are the underlying cause of the cutaneous hyperpigmentation, trophic cutaneous lesions, LDS, and ulceration. [3] [4] [5] Lipodermatosclerosis is also known as sclerosing panniculitis and is characterized by hardening and hyperpigmentation of the skin of the calves, resulting in a "inverted champagne bottle" appearance. 1, 2 However, in its acute and initial form, it presents with edema, erythema, infiltration, local heat, and pain, and is often confused with erysipelas.
Elevation of the LL and compression are the two pillars of treatment for LDS. 3, 5, 6 Good treatment results have been reported with the anabolic steroid stanozolol, 6, 7 especially at onset of the disease. Anabolic steroids increase fibrinolysis and can reduce pain, the extent of involvement, and skin hardening. However, the adverse effects, such as sodium retention, lipid profile disorders, hepatotoxicity, and virilization in women, restrict their use. Oxandrolone is an anabolic steroid with lower hepatotoxicity and androgenic effects and is another therapeutic option that has been studied little. 7 We report a case of acute LDS in a 61-year-old woman with a prior history of surgical treatment for LL venous insufficiency. She was initially treated using stanozolol and then with oxandrolone, with good results.
This case report complies with the CARE (CAse REport) guidelines. 8
CASE DESCRIPTION
The patient was a 61-year-old female who had undergone surgical treatments for LL venous insufficiency in 2009 and 2014. After the second surgery, she developed edema and painful erythematous lesions involving the legs, predominantly the left lower limb (LLL). She was put on systemic corticosteroids and antibiotics up to February of 2015, but did not recover completely. After the medications were withdrawn, both pain and lesions began to worsen once more. At her first consultation, in April of 2015, she presented with poorly defined subcutaneous nodules, with diffuse infiltration, primarily involving the posterior surface of the left calf. On the anterior surface of the legs, she had erythema, infiltration, scaling, and a certain degree of atrophy ( Figure 1 ).
The patient had laboratory test results within normal limits for full blood count, erythrocyte sedimentation rate, fasting glycemia, transaminases, and gamma glutamyl transferase (GGT). Additionally, antinuclear factor was negative, chest X-ray revealed no abnormalities, tuberculin test was negative, total cholesterol was 292 mg/dL (reference value[RV]< 240 mg/dL), LDL cholesterol was 228 mg/dL (RV < 160 mg/dL), HDL cholesterol was 32 mg/dL (RV > 50 mg/dL), and triglycerides were 159 mg/dL (RV < 150 mg/dL).
A duplex scan of the LL conducted in May of 2015 showed bilateral partial great saphenectomy, bilateral segmental small saphenous vein incompetence, insufficient tributary and non-tributary veins, insufficient perforating veins, and lymphedema, while the deep vein system was patent and competent. Histopathology of the lesion revealed dermis with discrete perivascular and interstitial lymphocytic-histiocytic inflammatory infiltrate and myxoid edema. The hypodermis had septal neovascularization and sporadic foam histiocytes. In view of the history and physical examination findings, associated with the laboratory results that did not suggest a specific diagnosis of other types of panniculitis, it was concluded that the probable diagnosis was acute LDS.
In May of 2015, treatment was initiated with 2 mg of stanozolol, twice a day, and 400 mg of pentoxifylline, three times a day, obtaining significant improvement in infiltration, erythema, and pain. The patient was unable to tolerate wearing compression stockings. By September of 2015, her condition was stable, but the lesions were still symptomatic and it was necessary to increase the stanozolol dosage to 4 mg twice a day, and pentoxifylline to 800 mg, three times a day. The following month, because the condition had not resolved, topical clobetasol propionate cream was prescribed, applied with occlusive dressings. In November of 2015, the dosage of pentoxifylline was reduced to 400 mg, three times a day, because of nausea and diarrhea, with resolution of symptoms. In December, the lesions had improved significantly and the stanozolol dosage was reduced. Use of compression stockings was attempted again, but was unsuccessful once more. No lipid profile or hepatic function disorders were observed.
In April of 2016, stanozolol was suspended because it was no longer available on the market, and the patient's lesions worsened and her pain increased. Consideration was given to substituting it with danazol, but the elevated cost was prohibitive. The decision was taken to use 10 mg of oral oxandrolone, twice a day, which resulted in significant improvements in the patient's pain, infiltration, and erythema ( Figure 2 ).
Oxandrolone was continued for a prolonged period, in combination with the pentoxifylline and topical clobetasol, with excellent response to the treatment. When the oxandrolone was suspended at times for financial reasons, the patient's clinical status worsened. When it was reinitiated, symptoms improved. The patient did not exhibit any hepatic function or lipid profile disorders, maintaining a similar profile to that observed before treatment. Abdominal ultrasonography conducted at the end of 2016 showed that liver had normal dimensions, with the parenchyma free from abnormalities. No androgenic effects, such as acne, hirsutism, or changed voice were observed.
In August of 2017, despite not wearing compression stockings and after withdrawal of the clobetasol and the pentoxifylline, the patient was in almost complete remission of the acute form of LDS, taking only 10 mg of oxandrolone twice a day. In January of 2018, she was well and suspended treatment for financial reasons. Since then, she has remained stable, without any type of treatment for LDS ( Figure 3 ).
DISCUSSION
Many therapeutic approaches have been recommended for patients with LDS, including elevation of the LL, compression therapy, hydroxychloroquine, pentoxifylline, stanozolol, and capsaicin. 7, 9 There are reports similar to this in the literature, describing cases of LDS refractory to conventional treatment with compression stockings, in which patients were unable to tolerate the pain or compression of their legs. 10 Good results have been reported with use of anabolic steroids for treatment of LDS. 7, [11] [12] [13] Probably because of its fibrinolytic properties, stanozolol offers good results, despite the side effects (sodium retention, hepatotoxicity, and lipid profile abnormalities). 5, 9, 11, 14 A randomized, double-blind study demonstrated that use of 4 mg/day of stanozolol produces asymptomatic and temporary elevation of transaminases and depresses HDL levels in a significant proportion of patients with LDS and leg ulcers. The changes observed were reversible with withdrawal of the treatment. 11 Dakovic et al. evaluated the clinical efficacy of stanozolol for reducing pain and dermal thickness in patients with acute LDS who were unable to sustain compression therapy. 12 They observed that taking stanozolol for more than 8 weeks reduced pain and dermal thickness with efficacy and safety. Similarly, in the case described here, stanozolol resulted in a significant improvement in the patient's condition, without adverse events, even after the dose was increased.
Faced with the unavailability of stanozolol, danazol can be used as a substitute, 5, 11, 13 since they both have similar mechanisms of action. In the literature, there is one case of LDS in which administration of danazol significantly reduced pain and hardening of skin. 13 Although effective, the high cost of this drug was the reason for choosing to use oxandrolone in the case described here.
Our report demonstrates that oxandrolone can be an effective agent for pain relief and for reducing infiltration and erythema, without changing the lipid profile or hepatic enzymes. Along the same lines, Segal et al. 7 reported a case of chronic LDS in which use of stanozolol was discontinued because of elevation of hepatic transaminases. After substitution with oxandrolone, pain and skin hardness reduced, without provoking abnormal levels of transaminases. It is believed that oxandrolone may be less virilizing than other androgens. 5, 15 Pentoxifylline has also proven useful for treatment of LDS, through prevention of damage to the vascular endothelium. 9, 14 One study demonstrated that use of 800 mg pentoxifylline, three times a day, as an adjuvant treatment to compression therapy was more effective than a combination with placebo for treatment of chronic venous ulcers of the LL. Gastrointestinal side effects (nausea, diarrhea) were common, as in this report, primarily at a dosage of 800 mg, three times a day. 16 Choonhakarn and Chaowattanapanit 9 conducted a retrospective study in which they observed regression of pain, erythema, edema, and hardening of LL in patients with LDS treated with hydroxychloroquine and pentoxifylline. Along the same lines, pentoxifylline was also used as a complementary therapy in the present case.
Oxandrolone as a substitute for stanozolol in treatment for LDS, combined with pentoxifylline, was well-tolerated and resulted in clinical improvement. In view of these findings and the published data, it is believed that oxandrolone may be a good therapeutic option for cases of acute LDS that respond to stanozolol, in which hepatotoxicity sets in or when stanozolol is not available.
Since it is a case report, this study is limited. It is important that larger studies be conducted that can indicate the best therapeutic management in these cases, since LDS is a condition that is significantly detrimental to patients' quality of life.
INTRODUÇÃO
A lipodermatoesclerose (LDE) foi descrita em 1955 por Huriez, que a denominou hipodermite esclerodermiforme 1 . É uma paniculite que acomete os membros inferiores (MMII) e, geralmente, ocorre como complicação da insuficiência venosa crônica (IVC) 1 , sendo mais comum em mulheres de meia-idade ou idosas 1,2 .
A IVC acomete pessoas de diferentes faixas etárias, podendo causar prejuízos socioeconômicos e diminuição da qualidade de vida 3 . Essa doença promove alterações na pele e no tecido subcutâneo, especialmente nos MMII, que resultam da hipertensão venosa de longa duração, causada por insuficiência valvar e/ou obstrução venosa.
A hipertensão venosa sustentada compromete o retorno venoso dos MMII durante o exercício. Isso resulta em aumento da permeabilidade vascular com liberação de mediadores inflamatórios e enzimas proteolíticas, que são a causa fundamental de hiperpigmentação cutânea, alterações tróficas cutâneas, LDE e ulceração [3] [4] [5] .
A LDE é também conhecida como paniculite esclerosante e caracteriza-se por endurecimento e hiperpigmentação da pele envolvendo as panturrilhas, conferindo a aparência de "garrafa de champanhe invertida" 1,2 . Entretanto, na sua forma aguda e inicial, cursa com edema, eritema, infiltração, calor local e dor, sendo frequentemente confundida com a erisipela.
A elevação dos MMII e a compressão são os pilares do tratamento da LDE 3,5,6 . Bons resultados foram relatados com o esteroide anabólico estanozolol 6,7 , especialmente no início da doença. Esteroides anabólicos aumentam a fibrinólise e podem reduzir a dor, a extensão do envolvimento e o endurecimento da pele. Entretanto, os efeitos adversos, como retenção de sódio, alterações do perfil lipídico, hepatotoxicidade e virilização das mulheres, restringem o uso. A oxandrolona, esteroide anabólico de menores hepatotoxicidade e efeitos androgênicos, representa outra opção terapêutica pouco estudada 7 .
Relatamos um caso de LDE aguda em uma mulher de 61 anos, com história prévia de tratamento cirúrgico para insuficiência venosa de MMII. Ela foi tratada inicialmente com estanozolol e, posteriormente, com oxandrolona, com bons resultados.
Este relato de caso seguiu as diretrizes CARE (CAse REport) 8 .
DESCRIÇÃO DO CASO
Uma paciente do sexo feminino, de 61 anos, foi submetida a tratamentos cirúrgicos para insuficiência venosa de MMII em 2009 e em 2014. Após a segunda cirurgia, evoluiu com edema e lesões dolorosas e eritematosas nas pernas, predominantemente no membro inferior esquerdo (MIE). Fez uso de corticosteroides sistêmicos e antimicrobianos até fevereiro de 2015, mas com melhora apenas parcial. Após a suspensão dos medicamentos, evoluiu com piora da dor e das lesões. Na primeira consulta, em abril de 2015, exibia nódulos subcutâneos mal delimitados, com infiltração difusa, acometendo principalmente a face posterior da panturrilha esquerda. Na face anterior das pernas, havia eritema, infiltração, descamação e certo grau de atrofia (Figura 1) .
Nos exames laboratoriais, a paciente apresentava hemograma, velocidade de hemossedimentação, glicemia de jejum, transaminases e gama glutamil transferase (GGT) dentro dos valores de normalidade. Também apresentava fator antinuclear não reagente, radiografia de tórax sem anormalidades, prova tuberculínica (PPD) com resultado não reator, colesterol total de 292 mg/dL (valor de referência -VR < 240 mg/dL), colesterol LDL de 228 mg/dL (VR < 160 mg/dL), colesterol HDL de 32 mg/dL (VR > 50 mg/dL) e triglicerídeos de 159 mg/dL (VR < 150 mg/dL).
O duplex scan dos MMII, realizado em maio de 2015, mostrava safenectomia magna parcial bilateral, incompetência segmentar da veia safena parva bilateralmente, ramos tributários e não tributários insuficientes, perfurantes insuficientes e linfedema, além de sistema venoso profundo pérvio e competente. O exame histopatológico da lesão apresentava derme com discreto infiltrado inflamatório linfo-histiocitário perivascular e intersticial e edema mixoide. Na hipoderme, havia neovascularização septal e raros histiócitos espumosos. Diante da história e do exame físico, associados aos resultados laboratoriais, que não sugeriram diagnóstico específico de outras paniculites, concluiu-se pelo diagnóstico provável de LDE aguda.
Em maio de 2015, foi iniciado o tratamento com estanozolol 2 mg, duas vezes ao dia, e pentoxifilina 400 mg, três vezes ao dia, obtendo-se melhora significativa da infiltração, do eritema e da dor. A paciente não tolerou o uso de meias compressivas. Em setembro de 2015, exibia quadro estável, porém ainda com lesões sintomáticas, sendo necessário aumentar a dose do estanozolol para 4 mg, duas vezes ao dia, e da pentoxifilina para 800 mg, três vezes ao dia. No mês seguinte, devido à persistência do quadro, iniciou-se o uso tópico de pomada de propionato de clobetasol, aplicada com oclusão. Em novembro de 2015, reduziu-se a dose da pentoxifilina para 400 mg, três vezes ao dia, devido à ocorrência de náuseas e diarreia, com resolução dos sintomas. Em dezembro, com a melhora significativa das lesões, foi reduzida a dose do estanozolol. Reiniciou-se o uso de meias compressivas, novamente sem sucesso. Não foram observadas alterações no perfil lipídico e na função hepática.
Em abril de 2016, interrompeu-se o uso do estanozolol devido à falta do medicamento no mercado e, então, a paciente apresentou piora das lesões no MIE e da dor. Considerou-se a substituição por danazol, impossibilitada pelo custo elevado. Optou-se pelo uso oral de oxandrolona 10 mg, duas vezes ao dia, que levou à melhora significativa da dor, da infiltração e do eritema (Figura 2).
A oxandrolona foi mantida por longo período, associada à pentoxifilina e ao clobetasol tópico, com excelente resposta terapêutica. Em alguns momentos em que a oxandrolona foi descontinuada por motivos financeiros, houve piora do quadro clínico. A reintrodução foi seguida de melhora dos sintomas. A paciente não apresentou alterações na função hepática e no perfil lipídico, mantendo padrão semelhante ao apresentado antes do tratamento. Uma ultrassonografia abdominal realizada no final de 2016 mostrou fígado com dimensões normais e parênquima sem alterações. Não se observaram efeitos androgênicos como acne, hirsutismo ou alterações da voz.
Em agosto de 2017, mesmo sem o uso das meias compressivas e após a retirada do clobetasol e da pentoxifilina, a paciente apresentava remissão quase total da forma aguda da LDE, usando somente oxandrolona 10 mg, duas vezes ao dia. Em janeiro de 2018, encontrava-se bem e suspendeu o tratamento por motivos financeiros. Desde então, permanece estável, sem nenhum tratamento para LDE (Figura 3).
DISCUSSÃO
Muitas abordagens terapêuticas têm sido recomendadas para pacientes com LDE, incluindo elevação dos MMII, terapia de compressão, hidroxicloroquina, pentoxifilina, estanozolol e capsaicina 7, 9 . Há alguns relatos semelhantes a este na literatura de casos de LDE refratários ao tratamento convencional com meias compressivas, em que os pacientes são incapazes de tolerar a dor ou a compressão nas pernas 10 .
Bons resultados foram relatados com o uso de esteroides anabólicos no tratamento da LDE 7, [11] [12] [13] . Devido provavelmente às suas propriedades fibrinolíticas, o estanozolol apresenta bons resultados, apesar dos efeitos colaterais (retenção de sódio, hepatotoxicidade e anormalidades no perfil lipídico) 5, 9, 11, 14 . Um estudo randomizado e duplo-cego demonstrou que o uso de estanozolol 4 mg/dia produz elevação assintomática e temporária das transaminases e depressão do nível de HDL em uma proporção significativa de pacientes com LDE e úlceras de perna. Essas alterações encontradas foram reversíveis após a cessação do Diante da indisponibilidade do uso de estanozolol, o danazol pode atuar como substituto 5, 11, 13 , pois os dois possuem mecanismos de ação semelhantes. Na literatura, há um caso de LDE em que a administração de danazol reduziu significativamente a dor e o endurecimento da pele 13 . Apesar de eficaz, o custo elevado desse medicamento foi o motivo pelo qual se optou pela utilização de oxandrolona no caso descrito.
Nosso relato demonstrou que a oxandrolona pode ser um agente eficaz no alívio da dor e na redução da infiltração e do eritema, sem alterar o perfil lipídico e as enzimas hepáticas. De maneira semelhante, Segal et al. 7 relataram um caso de LDE crônica cujo uso de estanozolol foi descontinuado devido à elevação das transaminases hepáticas. Após a substituição por oxandrolona, a dor e o endurecimento da pele diminuíram, sem anormalidades das transaminases. Acredita-se que a oxandrolona possa ser menos virilizante que outros andrógenos 5, 15 .
A pentoxifilina também demonstra ser útil no tratamento da LDE, através da prevenção de danos ao endotélio vascular 9, 14 . Um estudo demonstrou que o uso de pentoxifilina 800 mg, três vezes ao dia, como tratamento adjuvante à terapia de compressão foi mais eficaz do que a combinação com placebo no tratamento da úlcera venosa crônica dos MMII. Efeitos colaterais gastrointestinais (náusea, diarreia) foram comuns, assim como neste relato, principalmente na dose de 800 mg, três vezes ao dia 16 . Choonhakarn e Chaowattanapanit 9 , em um estudo retrospectivo, observaram regressão da dor, do eritema, do edema e do endurecimento dos MMII de pacientes com LDE tratados com hidroxicloroquina e pentoxifilina. Da mesma forma, a pentoxifilina foi utilizada neste caso como terapia associada.
A oxandrolona em substituição ao estanozolol no tratamento de LDE, associada à pentoxifilina, foi bem tolerada, resultando em melhora clínica. Diante desses achados e dos dados da literatura, acredita-se que a oxandrolona possa representar uma boa opção terapêutica para casos de LDE aguda, responsiva ao estanozolol, nos quais a hepatotoxicidade se desenvolve ou quando há indisponibilidade do medicamento.
Tratando-se de um relato de caso, este estudo é limitado. Portanto, é importante que sejam realizados estudos amplos que esclareçam o melhor manejo terapêutico nesses casos, pois a LDE é uma afecção que prejudica de maneira relevante a qualidade de vida dos pacientes.
